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一

N G A能特异地与肝细胞膜上的相应受体 H BP结合
,

从而实现了肝 受体 显 像
。

本文介绍了HB P的性质
、

作用和病理生理变化
, . , ’”

cT
一

N G A在体内外受体介导结合的特点和临床应

用情况
。

早在六十年代后期
,

已发现肝细胞膜上

的 H B P ( 肝结合蛋白 ) 是血 浆 糖 蛋白的受

体
。

1 9 5 4年
,
V e r a 〔 ` 、 2 〕等化学合成 了 类似

血浆糖蛋白的标记物
。 。 m T c 一

新半乳糖白蛋 白

( 。。口 T c 一 N G A )
,

它能选择性 地与 H B P结

合
,

于是实现了肝受体显像
。

一
、

HB P的性质
、

作用和病理生理变化

1
.

性质和作用

H B P的分子量约为 4 0 0 0 0
,

仅存在于 :)1J

实质细胞
。

据研究
,

脱唾 液酸的糖蛋白一旦

在细胞表面与 H B P结合
,

所 形 成 的 配体
-

受体复合物迅 速内化
, 5 分钟左右进入前溶

酶体囊泡后由于酸性 p l l的作用而 解 离
,

受

体再循环到质膜
,

大部分配体经溶酶体酶的

作用被分解代谢
,

小部分配体则绕过溶酶体

的降解而排入胆汁
,

或穿过细胞膜返回细胞

表面仍与受体相结合〔 “ 〕
。

2
.

病理生理变化

H B P结合活性随许多生理笨 J病 理的变

化而变化
。

妊娠期中
,

由于激素影响毋体受

体活性明显增加
,

妊娠 20 天时可达对照水平

的三倍
。

胎儿肝脏缺乏 H B P 结 合 活性
,

但

产后 15 夫迅速上升到 成 人 水平〔 3 、 4〕。

迅速

分裂的肝细胞 H B P结合活性明
.

显 降 低 ( 如

肝切除术后肝再生期中 ) 〔 6 〕。

有人 发 现在

肝细胞复制期中
,

细胞 表 面 H B P 活性降低

5 0% 〔 6 〕
。

许多肝脏疾病如肝硬化
、

肝炎
、

癌

前结节和原发性肝癌等
,

其受休浓度降低
,

用化学致癌物对大 鼠诱发癌前结节和原发性

月f癌
,

其 H B P 结合活 性 分 别
一

!
;
降 63 % 和

9 5% 〔 7 〕。

肝病时的 H B P结合活性降 低与血

清中存在结合抑制剂 ( 如脱唾液酸糖蛋白的

异质成分
、

I g A等 ) 有关
,

并与循环 抑制的

增加成比例〔“ 、 ” 〕
。

此外
,

碳水 化 物代谢和

H B P 活性之间亦有关系
,

如糖尿 病 时 H B尸
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12合

浓度降低〔 `“ 〕
。

以上的研究结果和 发 现为通

过肝受体显像获得受体的相对浓度和分布情

况以及提供肝形态和功能评价奠定了基础
。

二
、 , , “ T 。 一

N G A在体内外受休介导结合

的特点〔 ` 、 “ 〕

1
.

饱和性
.

受体
一
配体结合的反应速度 对 配体和受

体初始量的依赖性是饱和性的主要特征
。

体

外试验发现
,

当反应达到
一

平衡 时
,
B / F 随

初始
。 . ,

T c ~ N G A浓度的增 加 而 减 低
;
若

。 . m T c 一 N G A 初始浓度不变
, 。 。 m

T 。一 N G A 的

结合量随膜数量的增加而增加
。

体内试验亦

获得类似结果
:

肝摄取速度随
。。 m

T 。 一N G A 对

受体亲和力的增加而增 加 , 随
。
gm T c 一 N G A

克分子剂量的增加而降低
。

1

2
.

非特异性结合

体外平衡结合研究获 得了S
o at o h a r d单

相 曲线
,

表 明 无非特异性结 合 ( N S B )
。

因 H B P是哺乳动物肝细胞的半乳 糖特 异性

受体
,

故在鸟类肝脏中不存在
。

3
.

组织特异性

具有中度和高度亲 和 力的
“ “ “

T 。 一N G A

仅在家兔肝内畜积
、

靶 /血比值 > 30 : 1
。

注

射 10 分钟后
,

肺
、

脾等富血 器 官 影像即消

失
,

消化道和膀胧有一定量 的 放 射性
,

系
“ . “

T
c 一N G A经溶酶体分解代谢的 结 果

。

结

果表明
“ . nI

T
c 一 N G A 具有高度的组织特异性

。

4
.

分子特异性

受体与其配体具有分子结构的互补性
。

受体
一
配体特异性可通过反应速度来沽计

。

一

个给定配体的正结合速度 常 数 ( K
、 ) 在化

学结构和分子特性之间提供了一个数量上的

关系
。

实验发现
,
K 、随 N G A 碳水化 物密度

的增加而增加 , 此外
,

与 H B P 的 天 然配体

( 如非唾液血清类粘蛋白 ) 可能被过量克分

子浓度的 N 一乙酞
一
半乳糖胺从膜中或从分离

的受体中取代 似不被 D一葡萄糖 取 代 一样
,

N G A 具有相 I
`

d的置换特点
,

且放 射性 标记

不影响置换速度
,

证实 了
“ “ , T c 一 N G A和 H B P

结合的分子特异性
。

5
.

动力学敏感性

即靶器官药物动力学对有诊断意义的生

理参数 ( 如血流和受体浓 度 ) 变 化的敏感

性
。

模拟实验 证 明
,

当 K ` < 2
.

7 x x o s人哎
一 ’

s 一 ’
时

,

肝摄取对受体浓度的改变很敏感
,

H B P 浓度减低
,

肝时间
一
放射性曲线 向下

、

向

右移动 ( K 、 可通过 N G A的碳水化物密度 来

调节 ) ; 当 K 、
> 2

.

7 x l o 5 M
一 ’ s 一 ’

时
,

虽对

受体浓度的敏感性下降
,

但对肝血流的改变

很敏感
。

这意味着通过设计具有适当亲和力

( 即适当碳水化物密度 ) 的
“ g m

T e 一 N G A
,

就

能敏感地发现 H B P 的生化改 变 和 血液动力

学改变
,

从而能更敏 感 地 诊 断肝脏疾病
。

三
、 。” T c

一
NG A肝受体皿像的临床评价

1
.

解剖学方面
:
由于 H B P 仅 存在于肝

细胞〔 ’ “ 〕 ,

故肝是选择性蓄积
。。 “

T
c 一 N G A 的

唯一组织
,

并
一

于注射后 12 ~ 15 分钟达峰位
,

此时肝内放射性为注入量的 80 ~ 90 %
,

60 分

钟时虽肠道和胆囊出现放射性
,

但不会形响

注射后 20 ~ 4 0分钟时的静态显 像
。

S t a d a l
-

n i k等〔’ `〕又」
`

18例 肝 病 患 者 进 行了
“ g m

T e -

N G A和
。。 ,

T 。 一 S C显像的对比研究 发现
,

所

有病例
。 “ m

T c 一 N G A 显像的解剖 清 晰度均较
。。 m T e一 S C者为佳

,

因为
“ . ” T e 一N G A 没有脾

、

骨髓和肺的摄取
。

另外
,

虽 然 1 7 1/ 8 的病人

两种检查结论相符
,

但有 1 例 胶 体 显像正

常
,

而受体显像发现肝左叶多发性小病变
。

与
。 “ nI T 。 一 I D A衍生物等肝胆显像剂比较

,

因
。 . ,

T
。 一 N G A的肝摄取不受血清胆红 素影响

,

故即使高胆红素血症的病人
,

仍可获得解剖

分辨率优 良的肝脏影像和作出肝细胞功能的

正确评价
。 。 ’ “

T c 一N G A 测定病 变的 能力与

C T 和血管造影相似
,

虽受体显像 解 剖清晰

度稍差
,

但某些多发性弥漫性病变 以及弥漫

性浸润而又缺乏 血管的肿瘤只能被受体 撇像

发现
。 “ 。 ’

T 。一 N G A 显像和超声显像 之 }、d亦

司



1 2 9

有很好的相关
。

1 9 8 8年
,

V
e r a等〔 ` 4〕制备 T

一种正电子标记的 配 体
。 S
G

a 一
D f H G A ( 去

铁胺
一
新半乳糖白蛋白 )

,

成功地进 行了肝

受体正电子显像和局部肝受休浓度测 定
,

(J’

力地提高了解剖分辨率
。

他们 亦 发现
,

用
。 。“ T c 一 N G A 进行 S P E C T显像也 可 获 得与

P E T相同的结果
。

2
.

功能评价方 面
: 。际 T c 一N G A 显像的

独特性就在于提供肝功能的评价
。

据 S t
a
d
-

a d a l n i k等先后报告〔 ”
、 ’ ” 、 , “ 〕 ,

〔H B P〕明显

降低 ( < 1 x 1 0
“ “ m ol / L ) 仅见于未存活的

病人 , 所有在 6 周内因肝功衰竭死亡者
,

均

同时有 Q和〔H B P〕明 显降 低 ( 分 别 < 0
.

3

。 i n
一 ’和 < 一 x z o 一 。 m o l / L )

,

表明对 预后

估计有重要意义
。

具有不同程度肝功能损害

的病人
,

肝时间
一
放射性曲线显示 不 同程度

的斜率降低和峰值延迟
,

表明对肝功能改变

有较 高 的 敏 感 性
。

C h i l d
一 T u r e o t t 标准

( C T C ) 和氨基毗琳呼吸试验 ( A B T ) 均

是估计功能性肝细胞数量的方法
。

据研究
,

C T C记分和 A B T 结 果与 10 9 〔H B P〕有显著

相关
,

表明二
nZ
T
c一 N G A 显像有希 望 作为功

能性肝细胞数量的 定 量试 验
。

K u d 。 〔’ 2 〕用

N G A 受体指数评价了 23 例病人 的 肝贮备功

能
,

发现该指数和胆碱 醋酶
、

H e p a p l , “ t i n

试验
、

血栓试验之间呈正相关
,

而和靛青绿

保留率之间呈负相关
,

故认为是评价肝贮备

功能的好方法
。

V
e r a 等〔 ’ 7

、

` 8〕最 近 根据对

二“
T
c一 N G A 动力学敏感性及 其系统 误差的

深入研究
,

认为通过动力学模拟试验能够测

定受体的生化改变
。

3
.

毒性反应及剂量 〔 ’ , 〕: 给小 鼠 及家兔

静注相当于人体剂量 200 ~ 5 0 0 0倍的 N G A
,

结果未见异常反应
,

血
、

尿和各脏器组织学

检查亦无异常
。

给家兔连续 14 天注射 5 ~ 50

倍人体剂量的 N G A进行亚急性 试 验
,

表明

有很高的安全系数
。 “ . “ T c 一N G A 对 人体的

吸收剂量 ( r a d /m C i ) 较 低
,

对 全 身 为

0
.

01 9
,

肝为 0
.

0 8 9
,

均在可接受范围之内
。

由于
“ ” m T c 一 N G A 勺干受体显像 临 床应用

才
`

刚刚开始
,

恰当的评价尚有待于积累更多

的资料
。

但 l
一

1前的研究已 左明
, ” 。 川 `

f c
一

N C A

是一 个有 )
` 一

泛临床应川潜力的
、

与受体结合

的放射性药物
,

是提供生理化学信息的新一

代放射性药物的代表之一 值得深入研究和

推广应用
。
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